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(57) Abstract 

A transdermal therapeutic system with a layered construction consisting of a backing layer (1) and at least one matrix layer (2) 
containing an active agent, laid for storage purposes on a releasable protective layer (4) coated with a release agent (3), in which the release 
agent (3) has a lower coefficient of diffusion for the active agent used than the basic materials used in the matrix layers) (2). 

(57) Zusammenfossung 

Ein transdermales therapeutisches System mit geschichtetem Aufbau aus einer Rfickschicht (1) und mindestens einer wirkstoffhaltigen 
Matrixschicht (2), zur Lagening aufgelegt auf einer mit einem Trennmittel (3) beschichteten abl5sbaren Schutzschicht (4), ist dadurch 
gekennzeichnet, da6 das Trennmittel (3) einen geringeren Diffusionskoeffizienten fiir den verwendeten Wirkstoff aufweist als die in der 
Matrixschicht (2) oder in den Matrixschichten verwendeten Grundmaterialien. 
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Transdermals t^^peutisches System zur Abgab^fcn Wirkstoffen 
iiber die Haut an den menschlichen Korper 

BESCHREIBUNG 



Die Erf indung betrifft ein transdemales therapeutisches 
System zur Abgabe von Wirkstoffen uber die Haut an den 
menschlichen Korper * 



Transdermale therapeutische Systeme (TTS) sind in der arz- 
neilichen Therapie einer Reihe von Erkrankungen bereits im 
Markt eingefuhrt. 

Ein Nachteil der dem Stand der Technik entsprechenden Sy- 
steme ist die nicht ausreichende Permeationsfahigkeit vie- 
ler Wirkstoffe durch die Haut, die auch durch zahlreiche 
galenische MaSnahmen des TTS-Designs (Einsatz mehrschichti- 
ger Systeme, Verwendung von Steuermembranen, Variation der 
Wirkstof fkonzentration, Modif ikation der Grundpolymeren 
etc.) nicht iiber eine gewisse Grenze, den sog. "Sattigungs- 
flu£", hinaus steigerbar ist. Die Feststellung, dafi der 
transdermale FluE eines Wirkstoffes aus der festen, fein 
verteilten Phase heraus auch bei Einsatz starker losender 
Vehikel prinzipiell nicht weiter steigerbar ist, findet 
sich bereits in den auch heute noch wegweisenden Arbeiten 
von Higuchi (z.B. T. Higuchi: Physical Chemical Analysis of 
percutaneous absorptions process from creams and ointments. 
J. Soc. Cosmetic Chem, 11, S. 85-97 (1960). 



Allerdings gibt es filr viele Wirkstoffe die Moglichkeit, 
dem TTS bei der Herstellung Pene t rat ions vers tarker, soge- 
nazuiten "Enhancer" zuzusetzen. Es handelt sich in der Kegel 
urn flussige bzw. fliichtige Zusatzstof f e, die die Resorp- 
tionseigenschaften der menschlichen Haut verbessem und 
damit eine genugend intensive Aufnahme des Wirks toffs aus 
einer relativ kleinen TTS-Flache heraus ermoglichen. Jedoch 
ergeben leicht fliichtige Enhancer wie das zum Beispiel fur 
den Wirkstof f Estradiol verwendete Ethanol Probleme infolge 
starker Erweichung der Klebeschichten von TTS und machen 
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dadurch weitere, raumf ordernde Kompartimente im System not- 
wendig, die das TTS unakzeptabel dick oder grofif lachig wer- 
den lassen. Schliefilich ergibt jeder weitere nichtpolymere 
Zusatzstoff auch die Gefahr von Unvertraglichkeiten auf der 
Haut, unter Umstanden auch von Sensibilisierungen. 
Dnter Zusatz bestimmter, weniger fluchtiger, meist aber 
auch weniger aktiver Enhancer (z.B. Glycerinester, cycli- 
sche Amide, Eucalyptol) ist zwar die Herstellung von Ma- 
trixsystemen moglich, die den Wirkstoff und die resorp- 
tionsverstarkende Komponente in einer oder mehreren monoli- 
thischen Schichten enthalten. 

Nach dem Stand der Technik ist deshalb solchen TTS eine 
befriedigende Therapie dann nicht moglich, wenn die Enhan- 
cer schlecht hautvertraglich sind oder die Systeme wegen 
des noch immer zu geringen Flusses durch die Haut unakzep- 
tabel grofie Flachen benotigen. 

Eine andere Moglichkeit, den Wirkstof f f luB durch die Haut 
zu steigern, besteht darin, mehr Wirkstoff im TTS moleku- 
lardispers aufzulosen als der Sattigungsloslichkeit ent- 
spricht. Mit einer solchen Ubersattigung dieser Systeme 
steigt in gleichem Mafie auch die Permeationsgeschwindigkeit 
durch die Haut an. Da solche Zustande jedoch thermodyna- 
misch instabil sind # sind derartige Arzneiformen nur schwer 
in lagerstabiler Form bereitzustellen; es f indet eine zeit- 
lich nicht vorhersehbare Rekristallisation von Wirkstoff- 
teilchen statt, so dafi die Flufirate durch die Haut nach und 
nach auf Sattigungsf luSniveau abfallt und damit je nach 
Ausgangskonzentration ein grofier Teil der initial vorhande- 
nen therapeutischen Aktivitat verlorengeht . 



In vielen Fallen solcher Rekristallisation konnte mikrosko- 
pisch beobachtet werden, dafi Kristallisationen ihren Ur- 
sprung nicht in den Komponenten des TTS hatten # sondern von 
der Trennmittelschicht ausgingen. 
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Ausgehend vom vorgenannten Stand der Technik ist es Aufgabe 
der Erfindung, ein transdermales therapeutisches System 
anzugeben, welches einen geschichteten Aufbau aus einer 
Ruckschicht und mindestens einer wirkstof fhaltigen Matrix- 
schicht aufweist und bei Lagerung in Kontakt mit einer mit 
einem Trennmittel vorbeschichteten ablosbaren Schutzschicht 
keine oder nur unerhebliche vorzeitige Ausfallung des Wirk- 
stof fes erfahrt. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemafi dadurch gelds t, da£ das 
Trennmittel einen geringeren Dif fusionskoef f izienten fur 
den verwendeten Wirkstof f als die in der Matrixschicht oder 
in den Matrixschichten verwendeten Grundmaterialien auf- 
weist. Insbesondere wird dies mit f luorhaltigen Polymeren 
als Bestandteilen der Trennschicht erreicht. 

Durch Reihenversuche mit verschiedenen Paarungen zwischen 
ein- und mehrschichtigen Matrices sowie mit durch unter- 
schiedliche Trennmittel beschichteten Schutzschichten wurde 
iiberraschend erkannt, dafi Rekristallisationen sich regelma- 
Sig verlangsamen oder sogar komplett ausbleiben, wenn 
Trennmittel mit einem geringen Dif fusionskoef f izienten fur 
den Wirkstof f gewahlt werden. 

So erweisen sich im erf indungsgemafien Sinne f luorhaltige 
Polymere als besonders geeignet, die neben den xiblicheren 
siliconbasierten Trennmitteln in ausreichender Qualitat auf 
dem Markt verfiigbar sind. So sind solche Trennmittel be- 
reits im vorgef ertigten Verbund mit der in der Regel dik- 
keren Schutzfolie in grofier Auswahl verfiigbar. Die Verwen- 
dung von mit Trennmitteln beschichteten Folien ist gegen- 
iiber dem Einsatz von Vollschichten des Trennmittels vorzu- 
ziehen, da eine Kostenersparnis des oftmals teueren Trenn- 
mittels eintritt oder aber sich Festigkeits-Vorteile erge- 
ben. Es ist jedoch im Sinne dieser Erfindung durchaus auch 
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moglich, die Schutzschicht einschlieSlich Trennschicht aus 
einem einhe it lichen Material bereitzustellen. 
Die besonders bevorzugten Fluorpolymere konnen im einzelnen 
aus Polytetrafluorethylen, Perf luorethylenpropylen-Copoly- 
meren, Perf luoralkoxy-Copolymeren, Polychlortrif luorethy- 
len, Ethylen-Tetrafluorethylen-Copolymeren, Ethylen- 
Chlortrifluorethylen-Copolymeren, Polyvinyl idenfluorid Oder 
auch Polyvinylf luorid bestehen, wobei diese Auf zahlung 
nicht erschSpfend ist und nur eine Auswahl der Mdglichkei- 
ten illustrieren soil, 

Weiterhin konnen die Trennmittel aber auch aus anderen im 
Vergleich zum Matrix-Grundmaterial gering diffusiblen Stof- 
fen bestehen, wie zum Beispiel Polyethylen, Polypropylen, 
Polyvinylchlorid Oder Polyvinyl idenchlor id, sofern sie aus- 
reichende Trenneigenschaf ten besitzen. 

Als Grundmaterial erf indungsgemSSer TTS konnen neben den 
weitverbreiteten Acrylsaureestercopolymeren auch andere 
Polymere, wie Polyisobutylen, Polyvinylacetat und Copolyme- 
re, Synthesekautschuk, Silicone verwendet werden. Sofern 
zum Beispiel zur Erzielung einer hinreichenden Klebkraft 
erforderlich, konnen Mischungen solcher und anderer Polyme- 
re mit Zuschlagstoffen, z.B. Harzen, hautkompatiblen dlkom- 
ponenten, Fiillstoffen etc, verwendet werden, wobei die 
Grundmaterial ien der Matrixschicht Oder der Matrixschichten 
zum uberwiegenden Teil aus wasserunloslichen, hautvertrag- 
lichen Polymeren und fur Hautkontakt geeigneten Harzbe- 
standteilen bestehen. 

Am deutlichsten tritt der erf indungsgemafie Effekt jedoch 
auf, wenn Copolymere aus Dienen und Styrol, Polyisobutyle- 
ne Oder Naturkautschuk verwendet und Derivate natiirlicher 
Harze Oder Kohlenwasserstof fharze als Klebrigmacher zuge- 
setzt werden. 
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Der Vorteil der Erf indung kann insbesondere bei Wirkstof fen 
beobachtet werden, die bei der vorgesehenen Lagertemperatur 
fest sind. Unter diesen sind beispielsweise besonders her- 
vorzuheben: 

zentral wirksame Substanzen wie zum Beispiel Amantadin, 
Benzatropin, Biperiden, Bornaprin, Trihexyphenidyl, Tranyl- 
cypromin, Physostigmin, Selegilin, Doxepin, Maprotilin, 
Imipramin, Perphenazin, Haloperidol, Benperidol, Sulpirid, 
Pimozid, Methylphenidat , Amfetamimil, Amphetamin, Cocain, 
Oxazepam, Alprazolam, Diazepam, Lorazepam, Buspiron, Xano- 
melin, Piracetam, Ephedrin, Norpseudoephedrin, Fenproporex, 
Fenf luramin, 

opioide Analgetika wie Morphin, Heroin, Tilidin, Alfenta- 
nil, Methadon, Sufentanil, Fentanyl, 

peripher wirkende Analgetika wie Ketorolac, Ketoprofen, 
Indomethacin, Ace tylsalicylsaure , Diclofenac , Tenoxicam, 
Antikoagulantien wie Warfarin, Phenprocouxnon, Acetylsali- 
cylsaure , Acenocoumarol, 

Antihistaminika wie Pheniramin, Chlorpheniramin, Terfena- 
din, Trimetinden, Prednisolone Bamipin, Clemastin, 
Steroidhormone, zum Beispiel fur postmenopausalen, anabo- 
len, kontrazeptiven oder antiinf lammatorischen Einsatz wie 
Medroxyprogesterone Levonorgestrel, Testosteron, Metenolon, 
Nandrolon, Androsteron, Cyproteronacetat, Medroxyprogeste- 
ronacetat, Lynestrenol, Norethisteron, Epimestrol, Estriol, 
Estron, Es tradiolvalerat , Estradiolpropionat , Norethiseron- 
acetat, Norgestrel, Gestoden, Mestranol, Estradiol, Ethiny- 
lestradiol, 

Prostaglandine, wie Gemeprost, Dinoproston, Sulproston, 
osteoprotektive Stoffe wie Vitamin D3, Raloxifen, Etidron- 
saure, 

blutdrucksenkende Stoffe wie Enalapril, Captopril, Moxoni- 
din, Clonidin, Timolol, Propanolol, Bupranolol, Bopindolol, 
Metoprolol, Pindolol, Mepindolol, 
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sympathotonische Substanzen wie Etilefrin, Ephedrin, Mido- 
drin, 

Antiallergika wie Phenuramin, Brompheniramine Ketotifen, 
Terfenadin, Dimetinden, Cyproheptadine 

Lokalanasthetika wie Bupivacain, Mepivacain, Lidocain, Bu- 
tanilicain, 

Asthmamittel wie Salbutamole Clenbuterol, Tulobuterole 
Atropin # Scopolamine Fenoterol 

und viele andere Wirks toffee die hier im einzelnen nicht 
weiter aufgefiihrt werden. 

Die Diffusibilitat des Trennmittels soli erf indungsgem&S 
geringer sein als diejenige des Grundmaterials der Matrix- 
schichten. In der Literatur sind eine Reihe von Methoden 
zur Bestimmung des Dif fusionskoef f izienten beschriebene 
welche sich aus den Fickschen Gesetzen ableiten. So ist es 
zum Beispiel mdglich, mit Wirkstoff vorbeladene Schichten 
des Trennmittels oder aber eines Matrixgruhdmaterials bei 
festgelegter Temperatur in einer Dif fusionszelle zu unter- 
suchen, in welcher die freigesetzte Substanzmenge in Abhan- 
gigkeit von der Zeit bestimmt werden kann. Das Verfahren 
der Bestimmung des Dif fusionskoef f izienten ist zum Beispiel 
nach Kokubo et al.e Proceed. Intern. Symp. Control , Rel. 
Bioact. Mater. 17 (1990) t S. 271-272 durchf iihrbar . Der sich 
ergebende Dif fusionskoef fizient des Trennmittels soli bei 
erfindungsgemaSen TTS niedriger sein als der Dif fusionsko- 
ef fizient der Matrix. 

In Fig. 1 ist beispielhaft ein erf indungsgem&fies System, 
bestehend aus Ruckschicht (1), Matrix (2) # Trennmittel 
(Trennschicht) (3) und Schutzschicht (4) dargestellt. Die 
Matrix (2) kann auch mehrschichtig ausgebildet sein. 
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Beispiel 1: 

Herstellung eines erf indungsgemaSen Systems 

2,0 g 17-S-Estradiol-semihydrat, mikronisiert 
60,0 g Cariflex • TR 1107 (Styrol-Isopren-Styrol-Block- 
copolymer) 

120,0 g Staybelite Ester 5E (thermoplastisches Esterharz 
aus Kolophoniumderivaten ) 
20 g dickf lussiges Paraffin 

werden bei Raumtempertur in einem zylindrischen Glasgefafi 
bis zum Erreichen einer gleichma&igen Suspension geruhrt 
und anschliefiend mit einer Spaltbreite von 500 Mikrometern 
auf 100 Mikrometer dicke, mit 2 g/m 2 Silikonkautschuk vor- 
beschichtete Polyesterfolie beschichtet. Der Ausstrich wird 
je zehn Minuten lang bei 25°C, bei 50°C, bei 80°C und bei 
95°C getrocknet. Sofort wird 15 Mikrometer dicke Polyest- 
erfolie luf tblasenfrei unter Walzendruck auf die getrock- 
nete Schicht aufgelegt (zukaschiert). 

Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden Transdermale Sy- 
steme von 10 cm 2 erhalten, die in Verbundpackstof f aus Pa- 
pier/Aluminiumfolie/HeiSsiegelschicht unter Zugabe einer 
Trockentablette, enthaltend 0 # 3 Calciumsulf at (welches zu- 
vor bei 180°C vorgetrocknet wurde) verpackt werden. 
Anschliefiend wird 15 Mikrometer dicke Polyesterfolie luft- 
blasenf rei unter Walzendruck auf die noch warme Schicht 
aufgelegt ( zukaschiert ) . 

Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden Transdermale Sy- 
steme von 20 cm 2 erhalten. 

Beispiel 2: 

Vergleichsbeispiel zu 1 



2,0 g 



17-fi-Est r adi o 1 - s emihydr a t , mikr oni s i er t 
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60,0 g 



Cariflex R TR 1107 (Styrol-Isopren-Styrol- 
Blockcopolymer 

Staybelite Ester 5E (thermoplastisches 
Esterharz aus Kolophoniumderivaten) 
dickfliissiges Paraffin 



120,0 g 



20 g 



werden bei Raumtemperatur in einexn zylindrischen GlasgefaS 
bis zum Erreichen einer gleichmasigen Suspension geruhrt 
und anschliefiend mit einer Spaltbreite von 500 Mikrometern 
auf 100 Mikrometer dicke, mit Fluorpolymer vorbeschichtete 
Polyesterfolie (Scotchpak • 1022) beschichtet. Der Aus- 
strich wird je zehn Minuten lang bei 25°C, bei 50°C, bei 
80°C und bei 95°C getrocknet. Sofort wird 15 Mikrometer 
dicke Polyesterfolie luf tblasenf rei unter Walzendruck auf 
die getrocknete Schicht aufgelegt (zukaschiert). 
Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden Transdermale Sy- 
steme von 10 cm 2 erhalten # die in Verbundpackstof f aus Pa- 
pier/Aluminiumfolie/Heifisiegelschicht unter Zugabe einer 
Trockentablette, enthaltend 0,3 g Calciumsulfat (welchs 
zuvor bei 180°C vorgestrocknet wurde, verpackt werden. 
Anschliefiend wird 15 Mikrometer dicke Polyesterfolie luft- 
blasenfrei unter Walzendruck auf die noch warme Schicht 
aufgelegt ( zukaschiert ) . 

Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden Transdermale Sy- 
steme von 20 cm 2 erhalten. 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Transdermales therapeutisches System mit geschichtetem 
Aufbau aus einer Riickschicht (1) und mindestens einer wirk- 
stof fhaltigen Matrixschicht (2), zur Lagerung aufgelegt auf 
einer mit einem Trennmittel (3) beschichteten ablosbaren 
Schutzschicht (4), dadurch gekennzeichnet . daS das Trenn- 
mittel (3) einen geringeren Dif fusionskoeff izienten fiir den 
verwendeten Wirkstof f aufweist als die in der Matrixschicht 
(2) Oder in den Matrixschicht en verwendeten Grundmateria- 
lien. 

2. Transdermales therapeutisches System, dadurch gekenn- 
zeichnet , da& mindestens ein Wirkstoff in ubersattigtem 
Zustand vorliegt. 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 
Oder 2, dadurch gekennzeichnet , dafi der Dif fusionskoeff i- 
zient des Trennmittel s (3) fiir den Wirkstoff hochstens bei 
einem Zehntel des Dif fusionskoeff izienten der Grundmateria- 
lien der Matrixschicht (2) oder der Matrixschichten fur den 
Wirkstoff liegt. 

4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet , dafi das Trennmittel ein fluor- 
haltiges Polymer ist. 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 
Oder 2, dadurch gekennzeichnet , da£ das Trennmittel in ei- 
ner Dicke zwischen 0,1 bis 5 |im als zusammenhangende 
Schicht (3) auf der Schutzschicht aufgebracht ist. 

6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet , dafi die Grundmaterialien 
der Matrixschicht (2) oder der Matrixschichten zum uberwie- 
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genden Teil aus was serunlos lichen, hautvertrSglichen Poly- 
meren und fur Hautkontakt geeigneten Harzbestandteilen be- 
stehen. 

7. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 6, 
gekennzeichnet dadurch , dafi die Polymere Copolymere aus 
Dienen, Styrol, Polyisobutylene Oder Naturkautschuk sind. 

8. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 6, 
gekennzeichnet dadurch , dafi die genannten Harzbestandteile 
Derivate natilrlicher Harze Oder Kohlenwasserstof fderivate 
sind. 

9. Transdermales therapeutisches System nach einem Oder 
mehreren der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet da- 
durch , dafi es sich bei mindestens einem Wirkstoff urn ein 
Steroidhormon handelt. 



